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Dans le brevet principal, il a ete deer it un 
medicament comprenant, en tant que principe act if, un . * ^ 
compost chimiqne , en l'espece tin des trois ( carboxy-pheny 1 ) -1 

m6thyl-2 phenyl-5 pyrroles. 

La presente addition concerne des phenyl-1 pyrroles 
portant aussi, dans les positions 2 et 5, wi substituant de 
la classe des groupes methyle et phenyle ; il s'agit ici des 
ph£nyl-1 pyrroles repondant k la f ormule g£nerale 




dans laquelle 

R et R ' designent chacun, independamment , un group e methyle 
ou un group e phenyle, methyl ph£nyle ou halogeno- 
ph6nyle, 

20 tandis que le noyau A represente 




les symboles R 3 et R 4 ay ant chacun, ind§pendamment , l f une des 
significations suivantes : 

- hydrog&ie, 

- halogene, 

- group e aliphatique inf erieur , plus specialement 
methyle, ethyle ou propyle, 

- hydroxy-methyle ou p -hydroxy -ethyle , 

- trifluorom§thyle, 

- acetyle,. 

-hydroxy phenyle, l 1 hydroxy le pouvant Stre Stherifie 
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en particulier par le methanol, l'4thanol, un 
propanol ou un butanol, 

- sulfonamide, 

- carboxy methyle, 

5 - carboxyle, eventuellement sali£i6, esterifie ou 

amidi£ie, 

l'un des symboles R 3 et R 4 pouvant aussi designer H, 
& condition que I 1 autre ne represent e pas COOH (composes du 
brevet principal) qaand ^=^3 et B^gH^K, 
10 Le carboxyle peut etre salifie par un metal alcalin 

ou par: une base organique (sel d 1 addition) qui peut etre, en 
particulier : 

a) une hydroxy amine telle que le N.N-di6thylamino 
6thanol ou I 9 amino isobutanol, la di&thanolamine, 

15 un amino propanol, un amino butanol, un amino 

pentanol ou un amino hexanol, 

b) une alcoxy amine telle que la y -*a£thoxy n-pro- 
pylamine ou 1 * amino-2 methoxy-1 propane, 

c) un para-amino benzoate d s amino allcyle, 
20 d) une amino pyridine, 

e) une amine cyclique, telle que la pyrrolidine, la 
piperidine, la morpholine ou l'hexamethylSne amine , 
cette amine cyclique pouvant porter un substituant 
de la classe du methyle, du p-hydroxy ethyle et 
25 du Y -hydroxy propyle, * 

£) une amine furannique telle que l f ot-amino-methyl 
furanne ou une amine tetrahydro-£urannique telle 
que 1* cc -amino-methyl tetrahydrofuranne " ou 
g) une amine aliphatique primaire telle que l»iso- 
30 propyl amine ou secondaire telle que la diallyl 

amine* 

Le carboxyle peut §tre esterif ie par un alcanol 
inferieur tel que- le methanol, l'ethanol ou un propanol* 

Sous sa forme amidif iee, le carboxyle peut rgpondre 
35 & l fl une des formules 



-C0NH-N=C J , -C0NH-CH.C00H et -C0NH-N 



40 



*5 

...... *8 
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dans lesquelles 

represent e H, CH 3 ou G^^t 
2 g repr^sente : a) un reste de benzene 

d'halogeno benzene, de methoxy beh- 
2 z£ne ou de nitro benzene, 

b) un cycle de furanne ou de nitro 
furanne, 

c) un cycle de thioph£ne ou de hitro 
thioph6ne ou 

10 d) un cycle de pyridine , 

R 7 et Rg* repr6sentent chacun -CH 3 ou ~^J^ • 

On peut preparer les nouveaux derives du pyrrole 
de la mani&re indiqu§e dans le brevet principal, c'est-^-dire 
par application de la m<§thode de KNORR-PAAL, done par condens- 

15 satixm d*une Y -*ic6tone avec une amine primaire aromatique. 

I, a y -dicetone mise en jeu est so it l f hexane diane- 
2.5, soit la Y -cfito valerophenone obtenue selon HELBERGER 
(Liebigs Annalen der Chemie, 1936 , 522, 274) par condensation 
du chlorure de 16vulinyle sur du benzene, soit le dibenzoyl 

20 ethane obtenu selon J.B. CONANT et R.E. LUTZ (journal Am. 
Chan. Soc .1923, 45, 1303) par reduction du dibenzoyl ethylene, 
soit la para-bromG-pheiac^tylacetone, soit. la para-methyl- 
ph&xac^tyla^tone^ dans les conderxsations peuvent Stre : 

25 1) des amines aromatiques halogen£es , 

2) les toluidines, les amino-ethyl benzenes et les amino- 
propyl benzenes, 

3) les hydroxy^nethyl-anilines et les p -hydroxy-ethyl anilines, 

4) les trifluorom6thyl anilines, 
30 5) les amino ac6toph6nones, 

6) les aminophenols et leurs others methyl ique, ethylique, 
propylique ou butylique, 

7) les aminobenz6ne sulfonamides, 

8) les acides aminophenyl acetiques et 
35 9) les acides amino benzolques. 

Quant aux esters methyl iques des carboxyphenyl-1 
m6thyl-2 phenyl-5 pyrroles on peut les synthetiser par action 
du diazo methane sur les acides en solution dans de l 1 ether 
6thylique. 

40 On peut en outre preparer : 
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a) les hydras ides des carboxyphenyl-T methyl-2 phenyl-5 • 
pyrroles par action de l 1 hydrazine sur les esters methy- 
liques correspondents ; 

b) les sels alcalins des carboxyphenyl^l methyl-2 ph6nyl-5 
5 pyrroles par chauff age des acides avec des hydroxydes 

alcalins et les sels de bases organiques par chauff age 
aii reflux de solutions ethanoliques dfacides avec les 
bases organiques appropri£es ; 

c) les hydrazones du carboxyph6nyl-l methyl-2 phenyl-5 

10 pyrroles par chauff age des hydrazines de ces acides avec 

des aldehydes aromatiques, des cetones aromatiques, des 
aldehydes thioph&iiques. des cetones thiopheniques, des 
aldehydes furanniques et des cetones thiopheniques ; 

15 d) les. amides a group eraent CO-NH-Jj . par. condensation des 

hydrazides des carboxyphenyl-1 m£thyl-2 phenyl -5 
pyrroles avec de l'hexane dione, du dibenzcyl Ethane," de 
de la T -ceto- valerophenone et des d6riv6s de substitution 
20 sur le cycle benzenique. . 

Les exemples suivants, non limitatifs, illustrent 
la fabrication. 
EXEMPLE 1 : : 

Meta^arboiaet±03<y-ph§nyl-1 m6thyl-2 ph£nyi-5 pyrrole. 

2 5 Une solution de 3 g de m§ta-carboxy-ph6nyl-*T m6thyl-2 

ph^nyl-5 pyrrole dans '200 ml d« ether Sthylique est additiannSe 
d'une solution de diazome thane dans 150 ml d? ether obtenue 
k partir de 12 g de nitroso methyl uree. Oh agite pendant 
2 heures & 0° puis on evapore jusqu^ siccite sous vide 

30 et on recristaliife- le residu dans de I'&thanol absolu. 
Cristaux blanc, F. -= 81£.Rdt =* 95 .%. 
EXEMPLE 2 5 - 

Hydrazide. du meta-carboxyphenyl-1 methyl-2 phenyl -5 
pyrrole* 

35 On a j out e une solution de 6 ml dehydrate d«hydrazine 

dans 10' ml* d'ethanol absolu k une solution de 5 g'de meta- 
carbom<§thoxy-ph6nyl-1 methyl-2 ph6nyl-5 pyrrole dans 20 ml 
d«§thanol. Apres repos d'une heure 3. la temperature ambiante, 
on chauff e au reflux pendant 30 heures- On essore apr£s refloi- 

40 dissement.et on recristallise dans de Methanol absolu. Cristaux 
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blancs. P = 158°. Rdt = 60 %. 
EXEMPLE % 3 : 

Sel de sodium du m-carboxy-phenyl-1 methyl-2 
phenyl -5 pyrrole. 

5 On chauffe pendant 30 minutes & 1* ebullition une 

solution de 4 g d'hydroxyde de sodium et de 27,7 g de m-car- 
boxy-phenyl-1 methyl-2 ph6nyl-5 pyrrole dans 90 ml d'eau. 
On essore apres refroidissement et on concentre les eaux 
meres jusqu f a tres faible volume pour obtenir un deuxieme jet. 

10 On recristallise dans de 1 • acetonitrile . Crist aux blancs, 
F = 315° - Rdt =85 %. 
EXEMPLE 4 : 

Sel d« addition d'frthanolamine au meta-carboxyphenyl-1 
methyl-2 ph§nyl-5 pyrrole. 

15 On chauffe ct reflux pendant 2 heures une solution 

de 10 g de m-c arboxy-pheny 1 -1 methyl-2 phenyl-5 pyrrole et de 
2,6 g d 1 ethanolamine dans 50 ml d'ethanol absolu. On concentre 
au demi-volume et on essore le pr§cipite. Aprds lavage avec de 
l»6ther ethylique, on le recristallise dans de l'ethanol 

20 absolu. F = 150°, cristaux jaunes . Rdt = 85 %• 
EXaiPLE 5 s 

Sel d f addition de morpholine au m-carboxy-phenyl-1 
m§thyl-2 phenyl-5 pyrrole. 

On chauffe & reflux pendant 2 heures une solution 
25 de 10 g de m-carboxy-phenyl-1 methyl-2 phenyl-5 pyrrole et de 3,3 g 
de morpholine dans 60 ml d'ethanol absolu. On concentre au demi- 
volume, on essore le precipite, oti le lave a l*6ther ethylique et on 
le recristallise dans de l f acetonitrile. Cristaux jaunes • 
F =: 148°. Rdt = 85 %• 
30 EXEMPLE 6 : 

Sel d 1 addition de l v am3iio-2 methyl-2 propanol-1 
au m-carboxy-phenyl-1 methyl-2 phenyl-5 pyrrole. 

On chauffe & reflux pendant 3 heures une solution 

de 10 g de m-carboxy-phenyl-1 methyl-2 phenyl-5 pyrrole 

35 et de 3,5 g d , amino-2 nethyl-2 propanol-1 dans 60 ml d*6thanol 

absolu. On concentre au denii -volume, on essore le precipite 

et on recristallise dans de l'ethanol. Cristaux jaunes. 

F - 197°. Rdt = 85 %• . 

EXEMPLE 7 : 

40 " Sel d» addition de la N-( f.-hydroxy-ethyl) pip^ridine 

au m-carboxy-phenyl-1 methyl-2 phenyl -5 pyrrole. 

On chauffe a reflux pendant 3 heures une solution 
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de 4,7 g de N-( p-hydroxy-6thyl) piperidine de avec 
10 g de m-carboxy-phenyl-1 methyl-2 phenyl-5 pyrrole dans 
100 ml d f 6thanol absolu. On concentre am demi-volume, on 
essore le precipit6 f an.3eiave k l f £ther ethylique et on le 
5 recristallise dans un melange d'ethanol absolu et d f ether 
6thylique. Crist aux blancs.F = 137°. Rdt = 90 %. 
EXEMPLB 8 : 

Sel d» addition de 1 1 cc -tetxahydro-furfuiylamine 
au m-carboxy phenyl -1 methyl-2 phenyl -5 pyrrole. 

10 On chauffe h reflux pendant 3 heures une solution 

de 3 f 6 g.d f a -t&trahydrof urfurylamine et de 10 g de m-carboxy- 
phenyl--! m£thyl-2 ph6nyl-5 pyrrole dans 60 ml.d«6thanol 
absolu • On concentre au demi*^olunie et on recristallise le 
precipite dans de l f ethanoi absolu* Crist aux jBnnes.F = 175°. 

15 Rdt = 90 %. . 
EXEMFLE 9 ; 

Para-^I-carboxymethyl-carboxamido-ph^nyl-1 methyl-2 
phenyl-5 pyrrole. 

On chauffe au reflux pendant 2 heures une solution 
20 de 5 g de Y-cetoval£ro phdnone et de 5,3 g djacide p-amino 

hippurique dans 200 ml d f ethanol. On verse dans 200 ml d»eau, 

on agite pendant 2 heures et on essore. Cristaux blancs. 

F = 1740 (le compose peut- cristalliser dans I'alcool Sthylique 

k 50 %). Rdt = 60 %. 
25 EXEMPLE 10 : - 

N-(m6thyl-2 :ff phenyl-5 ff pyrroly 1-1 *) meta-carboxamido- 
ph6nyl-1 dim£thyl-2o5 pyrrole. 

On chauffe k ref Uix pendant 2 heures une solution 
de 5 g d'hydrazide du metacarboxy-phenyl-1 dim§thyl-2.5 pyrrole 
30 et de 3,9 g de Y -ceto valerophenone dans 60 ml d»ethanol 
absolu o On dilue avec lOGnL d r eau ? on essore le precipite 
et on le seche. Cristaux blancs. F = 182° (le compose peutr 
cristalliser dans 1 1 acetonitrile) Rdt = 80 
EXEMPLE 11 2 . 

35 M-nitro benzylidSne hydrazide du m-carboxy- 

ph6nyl-1 methyl-2 phenyl-5 pyrrole. 

On chauffe & reflux pendant 2 heures une solution 

de 3 g d*hydr aside du m-carboxy-phenyl-1 methyl-2 phdnyl-5 

pyrrole et de 3.g de m-nitro benzaldehyde dans 50 ml d'ethanol ' 

40 absolu. On essore apr&s refroidissement, on lave i I 1 ether 

et on recristallise dans du mSthyl-glycol . Cristaux jaunes. 
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F = 154°. Rdt = 55 %. 
EXEMPLF 12 ; 

Meta-carbqxy-phenyl-1 diphenyl-2,5 pyrrole. 

On chauffe au reflux pendant 20 heures une solution 
5 de 5 g de dibenzoyl -ethane et de 2,9 g d'acide m§ta-amino 

benzoxque dans 60 ml d'ethanol absolu. On dilue avec 100 ml d*eau, 
on essore et on recristallise dans l'ac^tqnitrile. Cristaux 
blancs. F = 260°. Rdt = 60 %. . 
EXEMPLE 13 : 

10 Meta-carboxy-phenyl-1 methyl-2 para-bromophenyl-5 

pyrrole. 

On chauffe au reflux pendant 3 heures 7 g de p-bromo- 
ph§nacetyl acetone obtenue selon Rips et Coll., Journ. Org. 
Chem. 25, 392. et 3,8 g dfacide m-amino benzolque dans 60 ml 
15 d>ethanol absolu. On &vapore jusqu»a siccite sous vide, on 
ajoute 50 ml d»eau au residu et on essore. Cristaux jaunes. 
F = 232° Rdt = 50 %• Le produit est cristallisable dans un melange 
de. methanol et. d'acetonitrile (1:4). 
EXEMPLE 14 : ' 

20 Meta-carboxy-phenyl-1 methyl-2 paratolyl-5. pyrrole. 

On chauffe 4 reflux pendant 3 heures une solution 
de 5 g de para-methyl ph§nacetyl acetone et. de 3,6 g d'acide 
meta-amino benzolque dans 60 ml d"ethanol absolu.. On evapore 
jusqu?a siccite sous vide, on ajoute 50 ml d'eau, on " essore 

25 et on recristallise dans 1 f ac6 ton itrile. Cristaux jaunes. 
F = 222°. Rdt = 55 %• 
EXEMPLE 15 : 

Para-sulf amido-phenyl-T methyl-2 phenyl-5 pyrrole. ■ 

On chauffe au reflux pendant 2 heures une solution 

30 de 3 g de p -ceto-valero-phenone et de 2,8 g de p. amino benzene 

sulf amide dans 30 ml d f £thanol. On concentre au demi-volume, * 

on verse dans 100 ml d'eau et on essore le precipite. Cristaux 

blancs. F = 206° . Rdt = 75 %• Le produit est cristallisable 

dans 1'alcool Sthylique & 95 %. ' 

35 EXEMPLE 16 : 

Para-p -hydroxy-ethyl pfienyl-1 m6thyl-2 phenyl-5 
pyrrole. • 

Un melange de 10 g de y -c£to- val£roph£none et de 
7»75 g de para- p -hydroxy-ethyl -aniline est chauffe -pendant- - 
^ 20 minutes a 100°. On distille a 200° sous 10 mm de mercure. 
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Le distillat est recristallise dans du cyclohexane.. Crist aax . *. 

blancs. F = 88°. Rdt =. 70 %. ; 

EXEMPLE 17 : 

M6ta-hydroxy para-methyl phenyl -1 dime thy 1-2. 5 
5 pyrrole. 

Un melange de 10 g de Y -ceto valeroph§none et de 

10,5 g de meta-hydroxy para-methyl aniline est chanff£ ll 100° 

puis distill^ sous 10 mm.. On recueille la fraction passant entre 

200° et 230° et on la recristallise dans du cyclohexane. 

10 Cristaux blancs. F = 95° • Rdt = 50 

EXEMPLE 18 : . 

* (Dimethoxy-3>5 phenyl )-1 me thy 1-2 phenyl -5 pyrrole. 
Un melange de 10 g de Y -ceto Val£roph6none et de 
8, 5 g de dimethoxy-3.5 aniline est chauffe k 100° puis distilie 
15 sous 8 mm. On recueille la fraction passant entre 160 et 220 d 
et on la recristallise dans du cyclohexane. Cristaux blancs . 
F = 103°. Rdt = 45 %• ' * ' 

EXEMPLE 19: 

Para-chloro ph^nyl-1 methyl-2 phenyl-5 pyrrole. 
20 Un melange de 10 g de Y -cgto val6rophenone et de 

7f2 g de para-chlor aniline est chauffe & 100° puis distilie 
sous 20 mm. La fraction recueillieS. 120° est recristallisee 
dans du cyclohexane. Cristaux blancs* F = 106. Rdt = 60 %• 
EXEMPLE 20 : 

25 (Dichloro-3,4 phenyl )-1 m£thyl-2 phenyl-5 pyrrole. 

Une solution de 5 g de Y-ceto valerophenone et 
de 4 f 5 g de dichloro-3,4 aniline dans 20 ml d'6thanol absolu 
est chauffee au reflux pendant 2 heures. On verse dans 200 ml 
d'eau avec agitation et on essore. Cristaux blancs. 

30 F = 96° . Rdt = 85 %• Le produit est cristallisable dans 
l , §thanol absolu. 
EXEMPLE 21 : 

(Para-bromo phenyl )-1 methyl-2 ph6nyl-5 pyrrole. 
Un melange de 5 g de y-c&to yaleroph&ione et de 
35 5 g de para bromaniline est chauffe au reflux pendant 2 heures 
dans 60 ml d^thanol absolu. On. evapore jusqu^ siccite,sous 
vide, on ajoute 50 ml d'eau au residu et on essore. Cristaux 
blancs. F = 126° . Rdt = 80 %. Le produit est cristallisable 
dans le cyclohexanne. 
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EXBMPLE 22 : 

(Meta-trifluoromethyl phenyl) -1.m6thyl-2 phenyl-5 
pyrrole. 

Une solution de 5 g de y -c£to valeroph&aone et de 
5 4,3 g de meta-trifluoro aniline est chauffee au reflux pendant 
3 heures dans 20 ml d'ethanol absolu. On verse sur 150 ml d'eau 
avec agitation mecanique et on extrait auchloroforme. Cristaux 
blancs. F = 96°. Rdt - 80 %. Le produit est cristalisabie dans 
le cyclohexane. 

10 EXEMPLE 23 : . ... 

(Chloro-2 trifluoromethyl-5 phenyl) -1 methyl-2 
phenyl-5 pyrrole. 

Un melange de 10 g de y-c§to valerophenone et de 
10 g de chloro-2 trifluoromethyl-5 aniline est chauff6 pendant 
15 15 minutes k 100° puis distille k 180 - 190° sous 10 mm. Le 

distillat est recristallise dans du cyclohexane. Cristaux blancs. 
F = 125°. Edt =' 80 %. 

D f autres composes ont 6te prepares de la m&ae 
maniere que,ceux des exemples precedents. lis sont identifies 
20 par la signification des symboles R f R 1 » R 2 de la f ormule 



R 



25 




dans le tableau I qui suit, oft apparaissent Sgalement deux des 
30 3 composes du brevet principal et ceux des exemples 
precedents ; dans ce tableau, alcool signif ie 
"alcool 6thylique n 

(Voir tableau I page suivante) 
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R 1 ^2 ? Bdt. Solvant de H° 

cristalliaa- 
tion 



COgH 


CH 3 


CH 3 


146° 


60 % 


Alcool 95 % 


1 




CH 3 


© 


> 197° ' 


95 % 


Acetonitrile 


2 


-^^-COgH 


CH 3 


id. 


.212° 


95 % 


Alcool 95 % . 


3 




CH 3 


id. 


191° 


80 % 


Ethanol 


4 




CH 3 


id. 


81° 


95 % 


Ethanol 


5 






id. 


104° 


95 % 
• 


Ethanol 


6 


C0UHNH 2 


CH Z 
o 


id. 




90 % 


Ethanol 


7 


■a 


CH 3 


id. 


158° 


' 60 % 


Ethanol 


8 




CH 3 


id. 


156° 


95 % 


Ethanol 


9 
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TABLEAU I (suite) 





. R 




d 


P 


Bdt. Solvant de 
cristalli- 
sation 


N° 


COgH, ] 


^CH 0 CH=CH 0 
BET * 
^CH 2 CH=CH 2 


CH 3 




132° 


- 80 % Etttanol 


10 


CO-H, 


2 2 \ 1 


CH 3 


id. 


135° 


80 % Ethanol 


11 




CH^CHCHpOCH^ 




id. 


155° 


85 % Ethanol ; 


12 


COglfa 






id. 


315° . 


95 % Acetoni- 
trile 


13 






/•ITT 


id. 


120° 


60 % Aceto— 
nitrile 


14 




H 

Q . 


CH 5 


id. 


148° 


85 % Aceto- 
nitrile 


15 




i ^ 

CH 0 
t ^ 

CH 2 -0H 


CH3 


id. 


150° 


85 % Ethanol 


16 




N(CH 5 ) 2 
CH 2 -0H 


CH3 


id. 


138° 


90 % Ethanol 


17 
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TABLEAU I (suite) 





s 




=2 


P 


Bdt. 


Solvant de 
oris talli— 
a at ion 


s° 




CH 
1 

CH 3 








80 % 


Methanol 


18 




OCH 3 


CH, 


id. 


168° 


85 % 


Ethanol 


19 
• 






id. 


149° 


* 90 % 


Ethanol 


20 




1 
















CH,-0-CH, 
3 t 3 

CHgOH 


CH 3 


id. 


197° 


90 % 


Methanol 


21 




f^S GHz 

1 >CpHc 
COoCCHo)^ ^ 


id. 


125"? 


60.% 


Ethanol 


22 


COOH, 


? 

0- 


CH 5 


id. 


188° 


90 % 


Ethanol + 

ethylique 
(50 : 50) 


23 


COOH, 




CH, 


id. 


153° 


90 % 


Ethanol + 
Ether 
ethylique 
(50 : 50) 


24 


_ b00H, 1 


§ CH, 


OH., 
0 






fiO % 


Etbaitol 


^5 
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TABLEAU I (suite) . 



E R„ Ro F Bdt. Solvant de 11° 

1 * cristalli- 

sation 

/T^. CH o -CH o -0H /t^ - Ethanol + 

-A-*) 2 2 CH, (/_» 137° 90 % Ether 26 

^- < ' 3 ^—t ethylique *™ 

COOH, i^j (50 : 50) 



Z^- ? ( °2 H 5>2 

\=/ CH OH-, id. 118° 90 % Ethanol 2? 



v__^ ,2 ^3 

C00H, OHg-OH 



{X)0H, 



CH 0 Htt, 

^ * OHj id. 164-° 90 # Ethanol 28 



boon 


CH 3 


id. 


.175° 


90 % 


Ethanol 


29 


\=V ✓•OIL, OIL, OH 
^JOOH, HN 

N<3H 2 CHg OH 


0H 3 


id. 


138° 


85 % 


Ethanol 
+ Ether 
(50:50) 


. 30 .. 


A. 

^NjOgH, HH 2 (CH 2 ) 5 OH 


0H 3 


id. 


192° 


85 % 


Ethanol 


31 


COgH, HH 2 (CH^ OH 


CH 5 


id. 


175° 


90 % 


Ethanol 


32 


CO^, HH 2 (CH2) 6 OH 


CH 3 


id. 


122° 


90 % 


Ethanol 


33 


COgH, CH^CHOH-CHgHHg 


CH 3 


id. 


178° 


85 % 


Ethanol 


3* 
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^ P Bdt. Solvant de H° 

cristalli- 
sation 



"^^JOgH, C^CH CH 2 OH OT 3 170° 80 % Alcool a 95# 35 



CO^, CH 2 OH-C-CH 2 OH GH^ id. 196° 90 % id. . 36 



COHHCHgCOOH 



CH 3 id. 17*° 60 % Alcool a 50% 37 



COgH 



OH, id. 184° 60 % Aceto- 38 

nitrile 



ca. 



torn "5 



CH 





'6*5 



CH^ id. 219° 



75 % Aceto- 39 
nitrile 



CH* id. 206° 



Ace'tonitrile 

65 * Methanol 40 
(50 s 50) 



OH, CH 3 182° 80 % AcSto- 41 

nitrile 



CONHff=CH-^^LCl 



CHj CHj 220° 



80 % 



AcSto- 
nitrile + 
Methanol 
(50 : 50) 



42 



COHHff: 



CI 



CH, 



256° 55 



Jtethyl- 
glycol 



43 
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TABLEAU I (suite) 



■D 
XL 




2 


P 


Bdt. Solvaat de 
cristalli- 
sation 


JfO 


X / \ 

COHHN=:CH-// 


CH 3 


\ —f 


24-5° 


,60 % Hethyl- 
glycol 


44- 


CONHN=CH-^^ 


P 


la* 




- Methyl- 


45 


C0HHU=CH-(7^ 


CH 3 


id. 


215° 


Methyl- 
60 % glycol 


46 


A. 

N C0BHtr=CB N ^OYHD 2 




id. 


180° 


60 % Ethanol 


47 


COHHN=CH W0 o 

xir 2 


CH 3 


id. 


194.0 


55 % Methyl- 
glycol 


48 






id. 


208° 


' ' glycol 


49 


CH 3 5 


CH 3 


id. 


156° 


Methyl- 
50 96 glycol 


50 


-<^^-CONHN=CH ^q^° 2 




id. 


270° 


60, ?S Alco g | . 


51 
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TAB! 


E A U 


I (suite) 






R 


*1 




P 


Bdt. 


Solvant de 
crystalli- 
sation 


N° 


P 






196° 


4096. 


. Acetonitrile 


52 


COgH 


rrrj 


CH 3 


222° 


55% 


Acetonitrile 


53 




CH, 
3 




232° 


50% 


Acetonitrile 
+ 

Methanol 
(50 : 50) 




- -(^-COOH . 






208° 


70% 


Acetonitrile 


55 


COgH 






260° 


60% 


Acetonitrile 


56 




CH 3 


CH 3 


168° 


40% 


Acetonitrile 


57 


-^^-CHgCOOH 


CH 3 


CH 3 


100° 


70% 


Cyclohexane 


58 


/7\\ 


CH 3 . 


CH 3 


E 3= 
125° 


90% 


- 


59 


VTA 


CH 3 


CH 3 


98° 


85% 


Ethanol 


60 




CH 3 


CH3 


88? 


90% 


-Sthanol 


61 



i 

I 

I 

I 
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TABLEAU 


I (suite) 




s - 




=2 


P 


Edt. Solvant de 

cristallisation 


U° 


-^^COflHNH., 






148° 


85 % Alcool a 95 % 


62 


/TV 


CH 3 


CH 3 


110° 


75 % Alcool a 95 % 


63 








151° 


4-5 % Benzene 


6* 




/Tp" 




136° 


OU y& AJLCOOX a OU 70 


op 


S0 2 HH 2 














CH 3 


id. 


206° 


75 % id. 


66 






id. 


76° 


70 % Cyclohexane 


67 


-^^.CH 2 CH 2 0H 




id. 


88° 


70 % id. 


68 




CH 3 


id. 


80° 


50 % id. 


69 






CH 3 


95° 


50 # id. 


70 



-^J^Gtt 3 . CH 3 £\\ 142° 60 % c yclo^exane 
^OH Methanol 

-^S^-^ 3 CH 3 id. 103° 45 % Cyclohexane . 72 
^~^0CH 3 
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TABLEAU I (suite) 



s 


*1 




P 


Hdt. 


Solvant de 
cristalliaation 






CH 3 




67° 


60% 


Cyclohexane 


73 




CH 5 


id. 


96° 


45% 


id. 


74 


Cl 


CH 3 


id. 


.53° 


55% 


id. 


75 




CHj 


id. 


106° 


60% 


id. 


76 




CH 3 


id. 


96° 


55% 


id. 


77 




CH 3 . 


id. 


96° 


85% 


Ethanol 


78 




CH 3 


id. 


132° 


80% 


Cyclohexane 


79 




CH 3 


id. 


126° 


80% 


id. 


60 




CH 3 


id. 


140°. 


40% 


id. 


81 






id. 


96° 


80% 


id. 


82 


ci-^-CF 3 




id. 


125° 


80% 


id. 


83 
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TABLEAU I (suite et fin) 





1 


E_ 
2 


P 


Bdt. 


Solvant de H° 
cris tallis ation 




a 




197° 




Acide acetique 8* 




id- 


id. 


229° 




id. 85 




id. 


id. 


218° 


70% 


id. 86 






id. 


212° 


85% 


id. 87 
















id. 


id. 


144° 


80% 


Alcool a 96% 88 


Cl-^Cl 


id. 


id. 


183° 


70% 


Acide acetique 89 




id. 


id. 


210° 


80% 


id. 90 



Les derives de pyrrole d£f inis ci-dessus ont fait 
l'objet d'une 6tude pharmacologique met t ant en Evidence des - 
proprietes analgesiques et ant iinflammato ires. 

Les techniques mises en oeuvre sont celles qui 
ont et§ decrites dans le brevet principal. En plus dans la 
recherche de l f activity anti-inf laramatoire, on a produit des 
granulomes experiment aux au moyen de carragenine, comme, il 
est decrit ci-apres. 

L 1 injection sous-cutan6e de 0,5 ml d'une solution 
de carragenine a 2 % dans la region dorsale chez le rat provoque 
la formation d*un tissu de granulation au lieu d'injectioni 
L' intensity de la reaction tissulaire est evaluee par pes6e du 
granulome immediatement apres le prelevement d'tuqepart et apres 



69 23303 
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dessiccation d f autre part. La reiherche de propriety anti-infla; 
mato ires par ce type de technique a- ete eff ectuee, k titre 
d , exemple, avec le me t a-c ar boxy ph§nyl-l m6thyl-2 phenyl -5 
pyrrole selon le protocole suivant : 

Le derive pyrrolique est admin is tre par vo.ie 
digestive en m&ne temps, que l»on injecte la solution de carragenine 
(Jaia? J) JJne nouvelle dose de ce derive est administr6e 4 heures 
apr^s. Les animanx sont sacrif i^s apres 24 heures (Jbtn? Jfl), les grain - 
lomes sont diss§ques et peses immediatement apr£s le prel£vement > 
lis sont ensuite plonges dans 1« acetone pendant 48 heures puis 
dessecli^s a l'etuve. jusqu^i poids constant, 

Les resultats sont consign^s dans les tableaux 
..II k VI pour I'^preuve k la phenyl paraquinone (souris), VII a 
XI pour celle de l'oed&ae k la carragenine (rat), XII pour celle 
de l , oed6me au kaolin, XIII pour celle- de l^ed&ne - - 
au dextran et XIV pour celle du granulome -A, la carragenine (rat) . 



(voir tableaux pages suivantes) 
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TABLEAU II 
r Phenyl paraquinone (souris) 

1 -Les derives pyrroliques et l'amidopyrine ont 4t6 

/ N \. administres 30 mn avant la phenyl-paraquinone (P.P.Q) ; 

0,25 mi par s ° uris ^ i#p ^ en so1 * h ° fCe 

*:Syndrome douloureux provoque par l 1 injection intraperitoneal le de 
phenyl paraquinone. 

**:SeuIe l f amidopyrine a e*te administree sous forme de solution. 



Nbre Doses Voie Cone. Pourcentage de 
* d'ani- ?n g/l OCtair^duction du ^ 

maux mg/kg de nombre de S.D 

traites susp. P our chaque in- 

H tervalle de tsnps 

(t) exprime en 
5<t<j0 10<fc<35 





COOH 



^T^yc ooh 


-*»3 


id. 


10 


100 


IP 


1 


34 


45 


N ^COOH 




id. 


10 


100 


PO 


2 


26 


37 




-CH3 




10 
10 


100 
200 


PO 
PO 


2 
2 


77 
100 


59 
91 


\ — CCOOH 






10 
10 


100 
200 


PO 
PO 


2 
2 


87 
100 


79 
W 


cocn>~ 






10 


300 


PO 


3 


52 


49 


Amidopyrine 




10 


50 


PO 




66 


52 



69 23303 



22 



2054474 



CO 

+> M 
O 

4> CO 

C 

o u 

© ft. 
c 

£ e 

CLtO 
OCA 

If 

© t 



4* or 

CL 



w 
< 



° ■ 3. 

— ' >s© 

c u 

HD to 

c o. 

o «~» 

.5 °y £ 

© x: a 
fri 4> * 

(0 V» OH 

a. ^ -» e 

ND >• >\ 

" c « o> 
xo o 

o CO 
tO VD • 

O fH ^ 

T +> o 
© m co 

*2 c I 



h 

/cM cr 



CM 



C 
E 



C 

O M 

4> O 
O CL © c 

•§* "°* 

*© • © VI) 



© CO 

© 
© *o 
o> 

m © 

C XI 
© F 
O O 

c 

CL T3 



© h 

> a 

M X 

© © 
4* 

© 

3 © 

o* a 

a) E 

JC © 

O 4^ 



3 
CO 



in 
o 



o 

lO 



tf> 



3 



to 



to 



vO 
vO 



3 



s 



3 



o 



o - o 



o 

> 



CO 



© o> 

© CU* 

o - 
a 



r 



© © 
•04* 

II 



oT 1 



CM 



to 

CM 



lO 
CM 



O 

m 



to 

CM 



2 



8 



tO 
CM 



O 
CL 



O 
tO 



o 
to 

«k 

o 



2 



o 

tO 



■2 



8 



O 
lO 



o 

CL 



l 

tO 



2 



© 



c 
o 

4> 

a 
© 



c 
o 



o 
© 



s 

CL 



© 

> 



O 

<0 



■a 
© 



+» 
c 
o 



3T 



© 



o 



© 
c 



a. 
o 

e 



© 
c 

Q, 

o 

e 
< 



1 1 

g- 

o 
> 
o 

& 

3 
© 

3 

•-4 
3 
O 

•a 
© 

6 

O 

M 
TJ 

C 

>. 
CO 

CO 



> 

U 

VD 

•a 



4> 
© 



a 
o 
*o 

B 
© 



69 23303 



2? 



2054474 



CO 
M 
O 



oO 



td 

coC 

su 

CO • 

c o 

TD C 

CD <P 

«H +> * 

3 • 
O -P«H 

CO Ow 

C C R 
3 O -H 3 

c n o. 

«* -H >*0> 

a a 
us tr ok 

05 TD CO 

pa a. a**-« 

<f* rH w\ 

>. tO 
I- C *><N 
MJ> © •» 
jC O 
(X CO 



HQ. 

o • 

I- 

a-* 

CO 

vu c 
> to 

73 I 

0)0 
.J CO 



f 



/or~co 



c 

oh c 
^3 e 

<P O 

O Q. CD C 
TD * 

VD • CD VD 



CD CO 

*a 

CD 
(DTD 
D> 
CO CD 
+* U 
CXt 
CD E 

2S 

CXTD 



CO (H 

> a 

u x 

CD CD 

3 CD 

o- a 

ca g 

O 4> 



o 



o 
m 



CD 
TD 



B £L 

• A co 

OQ 3 

CO co 

n 



co o> 
cu c 

co CD\ 

X 
3 

• CO CO 

a> £ vi) 

e ro co 

O - 

2-0 4*- 



CM 
DC 



aP 



CO 

8 



r- 




o 

CO 


3 


O 

r- 


8 




is 






o 
* * •> 


5 
*- 


s- 


« 

«r— 


CD 

ON 


o 
t» 




s - 


CD 




o 


o 


O 


O 


o 


id. 


• 

TD 
•H 


TD - 
•H 


• 


• 

TD 


aP 


aP 


aP 


aP 


aP 




aP aP 

o . o 

J 


X 

o 
aP 

aP 


- 

5 

a? 1 

af 


aP 
aP V 

°TT 






s 


x w -aP 


aP 

at 


g 

o 


i 




ac - 

o 

o 






o 




u 


V 











69 23303 



24 



2054474 



o u 
43 2 

% *-° 

HD • <D 
♦ ■-• 

<d w * 

T3 > 

© u 

<D "O © 
(DOC' 

a> e « 

O O 3 

u c cr 

O 3X 

o. -a o 

■ XD 



o 



y 

V 



oo a 

o\ 3 
O D>a> 



a> 0> 
o 

°x 

• o 
to a> 

4) BSD 

■a c«h 

£ <0 CO 



of 



00 



CD 



CO 
CM 



CO 



9 



aP 




8; 

CM 



8 



aP 



af ^ 

o . o 
\«/. 




CO 



tO 



CO 



: 5 



V 



o o 
u o 

u 



(pi 



CM ■ 
CO 



o 
oc 



o 

GO 



aP 



aP 
a> 

2 aP 
- o 



2 



aP 1 



1 



69 23303 



25 



2054474 



c _ 

OH C 
-P o 

o a © c 

3 . TJ <D 



in 



<0 f4 o 



<t> cn <o 

-o > a 

© u x 

as a 

$S *** 

c ja w 

a> e a 

O O 3 <© 

• 3 jz a> 

•a o +> 



o 

V 
V 

m 



3 
CD 



< 
ui 

CO 



•a 



pO a 

0\ 3 
O Ota 



o 
o 



g 1 



a co 
-P 

e <d <d 
o - u 

2TJ4» 



of 



0£ 



3 


53 


CO 
TT 


00 
tO 


03 

rr • 


tO 


00 ' 
tf) 


to 


? 










CO 


8 






CM 


CM 


CM " 




CO 

o 


& 
O 
<N 


co 
cm 


8 

CM 


O 


o 


O 


O 


6 - 


Q 


• 

TJ 


• 


• 

TJ 


• 

TJ 


af 


af 


af 
<? 


af 

¥ 


af 
<? 


§ 
af 

. af 
o 

I 


af 
af 

1? 

O 


5 

af 

^* 

af 
V 


5 

af 

tO 

'af 
o 


V 

o 


=f 


af 


af 


af 


X 


HOOD, 


X 

8 


X 

8 


i 


i 






0 







69 23303 



26 



2054474 



c u 

O 3 S 
ft o B 

HD (2) Ni> 

co ca o Pi 
*o* > D. 
© £■ x 


10<t<15 


o 

CO 


o 

NO 


o 


o 




CO 


Pourcentage 
du nombre d 
chaque inte 
temps (t) © 


o 

■Q 






o 

00 


9 


o 


CO 


<D 
*D 

rH 

s - 
080. 

G^r— .CD 

Ut».o 




5 

CM 


• 

' si 

CO 


o 

CN 
<M 


& * 


• 

8. 

CN 


8 

. CM 


a> tJ> 

CO <>i 




5 

CM 


* CO . 


O 

fM 

N 




8 

. CN 


8 

CM 


as v> 
OEM? 

E « to 
o— u 




O 


o 


o 


o 


; o 


O 








• 

73 
ft 


• 

ft 


• 

•a 


• 

■a 


• 

ft 


oT" 








• aP 

V : 


af> 


af 




a: 






Q 


5 

a* 

. H 

af 

6 


0 




aP 
u 

P 






d 










i 



69 23303 



27 



2054474 



c 

4-t 



© 



0 



m 
< 



OH e 
•H D E 

4,0 - 
O CL © C 
3 TJ © 
TJ * 

SO • © XD 

© CO © 
TJ > CL 
©MX 
© TJ © © 

© © 

■P H «H -P 
C .Q ^ 
© E © * 

m c 5- a. 

3 <5 I 
p 3 r o 

o* t> o +> 



V 

o 



V 

to 



o 



in 



s 

CM 




00 



o 
So 



o 

lO 



O 

E 



© 

c 
o 
-p 

«H 

fa 
*© 

a 
© 
u 



c 
o 

-P 

o 
© 



© 



o 

i 

X 
© 

O 

»-H 

o 
tj 

© 

E 

o 

TJ 

C 

■ >* 

tn 



a 

* 

to 



© 

TJ 



O 



o 

CO 

© 

*© 

u 



0 
*© 



O 

f 



© 



<«, 
rs • 

tj 

*© © 

© 

43 -a 
c * 

© © *© . 

-a +> > 

C-H-H 

O co U 

© *o 
© c 
u o © 
H-rl E 
O 4£<© 

o a e 
© 

» X o 
o © 
•a © 

© © 

""kg* 

© CL^ 

XD Q 
+> I CO 

© 

c c 

«HMJ> 4* 
6 JO Z3 

tj a. © 
a > 

+3 ^ cr 

+> +» © 
CXg © 

o e o 

TJ 

© <r- 

© I © 

3HH 

5* >* 
c 

O JC o 

as 

© u 

VD © © 
> O TJ 
•rH 1 

co co 

+»XD 
TJ XD 3 
E cr 
© U 
© © © 
►J TJ E 



69 23303 28 . . 2054474 

TABLEAU T 

R 

I Phenyl paraquinone (sour is) 

R_ — 5^1 2T"R| - Les derives pyrroliques et l T amidopyrine ont e"te 

ff il , administres par la voie orale 30 mn avant la P.P.Q ; 

2u 0,25 ml par souris (l.p) en sol. a 0,02 g/100 ml. 



R 


R 1 


"2 


Ncrnhre 
d l ani- 

IH3UX 

traites 


Doses 
en 


Cone. 
g/lOQnl 
de susp . 


Pourcentage de re- 
duction du nombre 

QB O mU .JT pOUX Cn8«> 

que intexvalle de 
temps (t) exprime* 
en mn 














5<t<10 1(X3;<5 








10 


200 


2 


66 56 








10 


200 


2 


38 56 








10 


100 


2 


50 43 


OH 














0H 




id. 


10 
10 


too 

200 


2 
2 


43 58 
97 99 






Id. 


10 


100 


2 


42 37 






id. 


10 , 


100 


2- 


66 53 


cat 




id. 


10 


100 


2 


30 35 



Amidopyrine 10 50 0 f 5 58 38 



*SJ). : Syndrome douloureux provoque* par 1* injection intraperitoneal PPQ. 
** : Seule i» amidopyrine a 4t4 administrde sous forme de solution. 
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VI 




Phenyl paraquinbne (souris) 

Les derives pyrroliques et I'aroidopyrine ont ete* administr<5s 
par la voie orale 30 mn avant la P.PjQ j 0,25 ml par souris 
(i.p) en sol. a 0,02 g/l00ml. 



^2 Wombxe Doses Cone. Pourcentage "deTrSL- 
d'ani- en g/lOQnl duction du nombre 

. mg/tcg de suspo de SJ>.* pour cha- 
trait6s que intervalle de 

temps (t) exprime' 
en mn 



5<t<30 10<fe<J5 





-CKj 




10 


300 


3 


58 


55 


CI 




Id. 


10 


200 


2 * 


46 


30 


\~/ . COOC*^ 




-CH, 


10 


200 


2 


11 


24 


"\ — / fWY*W 




\ / 


\f\ - 
tu 




3 


23 


15 






id. 


.10 


300 


3 


64 


57 




-CH, 


id. 


10 


300 


3 


57 


29 






id. 


10 
10 


100 

200- 


1 

2 


75 
82 


43 
79 






id. 


10 


300 


3 


45 


31 


















Amldopyrine 






10 


50 


St* 
0,5 


73 


26 



s:- S.D. : Syndrome douloureux provoque" par 1' injection intra peritonea le de PFQ. 
** : Seule l*amidopyrine a <5te* administree sous forme de solution. 
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TABLEAU VII 

Carragenine (rat) 

Les derives pyrrol iques et la phenylbutazone ont e^e* 
acfeninistres 60 minutes avant la carragenine • 



R 




IU Nomfare DCBES Cone. Pourcentage mo^en 
d^ani- en g/lOCtal de reaction 
maux mgAg de d'oedeme apres 
traite*s susp* 3h 5h 


-O : . 

COOT 






500 


5 


26,5 


29.5 


^^COOH 


^ * 




300 


3 


9,7 


9,4 


CI 
— >C0OH 




^ 4. 


200 


2 


16,4 


18,4 


COOH 


-CH3 




1000 


10 


36,0 


28,2 


-^J^COOH 




id. 7 


1000 


.10 


35,6 


39,9 






id, 6 


300 


3 


27,7 


22,8 


COOH 














^^OOH 


-CH, 




300 


3 


54,0 


58,9 


COOH 




-©■<*,« 


300 


3 


45,2 


47,0 


COOH 






500 


5 


8,7 


7,2 


Phenylbutazone 




6 
6 


60 
100 


1 
1 


69,9 
59,4 


67,8 
57,4 
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TABLEAU VIII 
Carrage'nine (rat) 

Le m£ta-carboxyphenyl- 1 -<ne'thyl-2-phenyl-5 pyrrole et la phenylbutazone 
ont 4t6 administres pax la voie orale 60 mn avant l r agent inf lanmatoixe . 



Norn du produit 


Nombre 
d'animaux 

traite*s 


Doses 


Cone* 

j/100 ml de 
suspension 


Pourcentage 
reduction d f 


cnoyen de 
oederoe apres 


3 heuxes 


5 heures 


m£ta-carboxy- 

ph^nyl-1 

n^thyl-2 

phenyl-5 

pyrrole 


7 


50. 


0,5 


10,8 


9,4 


6 


200 


1*5 


»9,3 


57,7 


6 


2 


60,3 


60,9 


6 


48,9 


36,9 


6 


59,1 


43,5 


6 


40,9 


40,9 


6 


45,2 


54,0 


6 


44,8 


38,2 


6 
6 


300 
300 


3 
3 


48,5 
47,1 


44,2 
60,0 


Phenylbutazone 


5 
6- 


60 
80 


1 
1 


59,4 
57,8 


57,8 
53,8 
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TABLEAU X 
Carragdnine (rat) 

Les derives pyrrol iques et la phenylbutazone ont 4t4 
adrainistr^s par la voie orale 60 minutes avant la 
carrage'nine . 



R 




*2 


Nomfare 

d'animaux 

trait£s 


Doses Cone • Pourcentage moyen 

en g/1 OCtal de reduction 
mg/kg de susp-. d'oed&ma apres 














3 fceures 5 heures 








6 


200" 


2 


20,6 


27,9 








6 


500 


' 5 


29,5 


20,0 


Oh 






6 
6 


300 
500 


3 ~ 
5 


19.1 
41 ,3 


21 -9 
38,0 






id. 


6 


300 


3 


* 23,0 


25,0 






id. 


6 


500 




28,5 


32,2 






id. 


6 


500 


5 


22,2 


22,4 


P 




id. 


6 


500 


5 . 


16,0 


15,0 


















Phenylbutazone 






6 
6 
6 


60 
60 
60 


t 
1 
1 


41,7 
69,9 
45,7 


39,7 
67,8 
48,6 
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TABLEAU XI 
Carrage*nine (rat) 



TL Les derives pyrroliques et la phenylbutazone ont ete* 
administers par la voie orale 65 minutes avant la 



carragenine * 



R. Nombre Dose Cone* Pourcentage 
d°aniroaux en g/l OQmlmoyen de 
traitea mg/kg de susp. reduction 

d'oedeme 
apres 



3 h 5 h 



6 . 300 3 26,3 31 „7 




CI 



id. 



500 5 12,2 10,3 



OOCHj 



-CHj 6 500 5 15,5 16,1 



IOOCHj 



6 500 5 27,2 29,3 



^^COOC^ 



id. 6 500 5 9,5 25,7 



CONHNI^ 



id. 6 300 3 



9,0 15,0 



^CCNH-N I 



Phenylbutazone 



id. 



.6 300 .3 59,5 59,0 

6 3C0 3 63,1 67,6 



id. 6 500 5 



9,2 12,0 



60 1 55,5 55,5 
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TABLEAU XIII 

Dextran (rat ; voie orale) 

Le ro^ta-carboxy-pheriyl-1 -m£thyl-2 phenyl-5 pyrrole 
a £te admin istr£ 60 ran avant 1* agent inf lammatoire. 



Norn du Nombre Doses 

produit d'animaux en 
- traites mg/kg 



Cpnc . g/tOO ml Pourcentage moyen de 

de reduction d'oedeme apres 

suspension- 1 heure 2 heures 3 heures 



M&ta— 

carboxy 

phenyl-1 

me*thyl-2 

phenyl-5 

pyrrole 



300 



SCO 



21 f 6 



13,9 



36,4 38,0 



TABLEAU, X 3V 
.Granuloma a la carragenine rat (voie orale) 



TRA I T E ME- NT 



Norn du 
produit 



Doses admi- Conc*g/l00 ml 
nistrees de 
au jour J suspension 



Nombre Poids Poids moyen des 

de ? moyen granulomes en 
rats des rats grammes 



en g, au jour apres 
J..+ 1 dessica- 
tion 



Carboxy- 
methyl- 
cellulose 
(sol, a 0,3%) 


2x5 ml/kg 

soit 
10 ml/kg 


0,30 


6 


230 


2,207 


0,240 


Phenyl- 
butazone 


2 x 125 mg/kg 

soit 
250 mg/kg 


2 f 50 


5- 


226 


1,90* 


0,185 


Delta- 
hydro- . 
cortisone 


2x6 mg/kg 

soit 
12 mg/kg 


0,12 


6 


230 


2,445 


0,359 


M£ta- 

carboxy 

p^enyl-^ 

phen$Ls 
pyrrole 


2 x 250 mg/kg 

soit 
500 mg/kg 


5,00 


6 


230 


1,340 


0,138 
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TABLEAU XIV (suit© ot fin) 



T-RAITEMENT 



1111 

Nom du . Doses adndnis- Cone. g/flOCtal 

prcduit , tr£es au Jour de 

J suspension 



Ftoids Poids noyen des 

moyen granulomas en 

des grammas 
rats 



en g. A « Aprts 
J + 1 dessica- 
tlon 



Carboxyw 2x5 mlAg 
methyl- soit 

cellulose 10 ml/kg 
(3ol.a 0,356) 



0,30 



238 2,575 0,255 



Phenyl- 
butazone 



2x125 mg/fcg 

soit 
250 mg/kg 



2,50 



6 240 1,489 0*157 



Delta— 
ixydro- 
cortisone 



2x10 mg/kg 

soit 
20 mg/kg 



0^0 



6 240 1,549 e^m 



jgH 2 x 300^ 

Bi^thyl^ soit 5 *°° * 242 1»586 0,159 

ph^nyl-5 

pyrrole 600 



ia toxicite aigrie aes composes du pyrrole a Ste de- 
termine par voie orale chez la souris. Le calcul de la BL-50 
a ete effecinxe selon la methode de Miller at Tainter CProc. 
Socb Exptl. Biol. Med. 1944 -57- 261, 264). 

lea toxicites sent g^eralemeat tres faibles. Les dif- 

IZTT ^ atS ° btemS ^ dSS d ^ 6s ** P^le 

c^oxsis a titre d'exemples scat donnes dans le tableau nr. Par- 
ax ces derives, I'hydrazide de l^ortho-carbo^ixe^l-- 
2 pkesyl-5 pyrrole et l*hydrazide du meta-carbosyp^mrl^ 
dnaethyl-2,5 Pyrrole sent pluc toxics. - 
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R 



TABLEAU XV 

Determination de la toxicity aigue* chez la 
sour Is par vole orale 



***** ^5£ B ** 

°" 1 de sus- Pourcen " 0(L 50 en 

pension P« ta 9f * 
F lots mortalite + 2 S 



en 
mg/kg 



C0OH 


-dig 




845 
1098 
1427 
1855 
2411 


10 
10 
10 
'10 
10 


5 
5 
5 
5 
5 


20 
40 
40 
60 
60 


1600 i 360 


CI 

COCH 






650 
845 
1098 
1427 
1855 


10 
10 
10 
10 
10 


5 
5 
5 
5 
5 


0 
20 
40 
80 
100 


1130 i 89 


com 






650 
845 
1098 
1427 
1855 


10 
10 
10 
10 
10 


10 
10 
10 
10 
5 


0 
10 
20 
50 
100 


1330 £ 122 



oooh 


-CH3 


d° 


845 
1098 
1427 
1855 


10 
10 
10 
10 


10 
10 
10 
10 


0 
20 
20 
50 


1850 * 122 




-CH3 


d° 


500 
1000 
1500 


5 
5 
5 


5 
5 
5 


20 
40 
60 


^ 1250 


v COOH f 


-CH3 


d° 


500 
1000 
1500 


5 
5 
5 


5 
5 
5 


0 
0 
20 


> 1500 




-CH3 


d° 


500 
1000 
1500 


5 
5 
5 


5 
5 
5 


0 
0 
0 


> 15CC 



OH, 



fyi-C-CH^CH 
™3 
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TABLEAU XV 









Doses 

en 
mg/kg 


Cone* Nombre- 
g/100ml d'ani- 
de sus— maux 
pension par 
lots 


Apres 48 heures 


R 






Pourcen- 
tage de 
mortalite 


DL 50 en 
mg/kg 
+ 2 S 

N/2N 1 


COCH, 

hn)o 


-CHo 




500 
1000 
1500 


5 
5 
5 


5 
5 
5 


0 
40 
60 


d 1300 


_^T^-cooh 




d° 


845 
1098 
1427 
1855 


10 
10 
10 
10 


10 
10 
10 
10 


0 
0 
10 
30 


> 1855 


\ / com 


-CH3 


d° 


1098 
1427 
1855 
2411 


10 
10 
10 


5 
5 
5 


0 
20 

20 
60 


1840 + 234 


— ^ — -COOH 


"Ob 




1098 
1427 
1855 
2411 


10 
10 
10 
10 


5 
5 
5 


0 
0 
0 
20 


> 2411 


_^^-ami-ai 2 -cooH 






500 
650 
845 
- 1098 


5 
5 
5 
5 


5 
5 
5 
5 


0 
0 
0 
0 


> 1098 




-CH3 


-CH3 


1098 
1427 
1855 
2411 


10 
10 
10 
10 


5 
5 
5 
5 


0 
0 
0 
0 


> 2411 


-P 

HO 


-CH3 




1098 
1427 
1855 
2411" 


10 
10 
10 
10 


5 
5 
5 
5 


.0 
0 

20 
0 


> 2411 






d° 


1098 
1427 
1855 
2411 


10 
10 
10 
10 


5 
5 
5 
5 


0 
0 
0 
0 


>2411 


-^^CH 2 -CH 2 0H 


-CH3 


d° 


1098 
1427 
1855 
2411 


10 
10 
10 
10 


5 
5 
5 
5 


0 
0 
0 
0 


.> 24t1 
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A B L 5 k 


1? 
















Doses 


de sus- 
pension 


Membra 


&pr£s 4 


3 heures 






St.. 


en 
sae/fcg 


par 


PGuxcsrt^ DL 50 en 
tag© de acg/kg 
ascrtalite + 2 S 








1098 
1427 
1855 


:0 

10 


5 
5 


C 
0 
0 
0 


> 2411 


C0-NH-NH 2 






650 
845 
1098 


■ 10 
10 
10 


5 

c 

5 


• so 

80 
100 


<650 








139 
200 . 


2,5 


10 
5 


50 
100 


139 + 18 






-© 


1098 
1427 
1855 
2411 


10 
10 
10 
10 


5 
5 
5 

5 ; 


0 
0 
0 
20 


>2411 



Les indications tfterapeutigues cos^rennent, comme 
pour les composes du "brevet principal 9 le traitement des 
manifestations algiques et inf lammatoires sous leurs dif f erentes 
formes et leurs dif f erentes localisations et la presentation 
est la rneme, 1 'unite de prise pouvant contenir de 50 a 600 mg 
de substance active % la p^eologie quotidienne est*, de pr6f§- 
rence de 200 i "!GG0 nig de substance active. 
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. R E V E N D I C A T I 0 N S 
1.- Ph6nyl-1 pyrrole r£pondant & la forniule 



g£nerale 




10 



dans laquelle 

R-| et R 2 d£signent chacun, independamment , im groupe methyle 
ou un groupe ph£nyre, methyl phenyle ou halogeno- 
15 phenyle , 

tandis que le noyau A repr§sente 



20 



25 






les symboles R^ et R^- ayant chacun r independamment, l'une des 
significations suivantes : 
30 - hydrog&ne, 

- halogene, 

- groupe aliphatique inf erieur , plus specialement 
methyle, ethyle ou propyle, 

- hydroxy-methyle ou p -hydroxy-ethyle, 
35 - trif luoromethyle, 

- acetyle, 

- hydroxy phenyle, I'hydroxyle pouvant §tre etherifi§ 
en particulier par le methanol, l f €thanol, un 
propanbl ou un butanol, 

40 - sulfonamide, 
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- carboxy methyle, 

- carboxy le, eventuellement salif i£» esterif i6 ou 
amidifie, 

l*un des symboles R 3 et R 4 pouvantaussi designer .condi 
5 tion que 1» autre ne repr^sente pas COOH (composes du brevet princi- 
pal quand R 1 = CH^ et Rg = CgH^. 

2»- Ph^ny 1-1 pyrrole selon la revendication 1, dans lequel 
le carboxyle que repr^sente R 3 ou R 4 est salifie par un m6tal 
alcalin ou par une base organique (sel d f addition) qui peut Stre, 
10 en particulier : 

a) une hydroxy amine telle que le N.N-di6thylamino 
ethanol ou l 1 amino isobutanol, la diethanolamine, 
un amino propanol, un amino butanol, un a mino 
pentanol ou un amino hexanol f 
15 b) ur^alcoxy amine telle que la P -methoxy n-propylamine 

ou 1 1 amino-2 methoxy-1 propane, 

c) un para amino benzoate d l amino alkyle, 

d) une amino pyridine, 

e) une amine cyclique, telle que la pyrrolidine, la 

20 pip Uridine, la morpholine ou 1 «hexam£thylene imine, ^ 
cette amine cy clique pouvant porter un substituant 
de la classe du methyle, du p -hydroxy §thyle et 
du T -hydroxy propyle, 
£) une amine furannique telle. que. 1* a -amino-nulthyl 

25 furanne ou une amine tetrahydro-furannique telle 

que l f * -amino-methyl tetrahydrofuranne ou 
g) une amine aliphatique primaire telle sur l*iso- 
propyl amine ou secondaire telle que la diallyl 
amine. 

30 3.- Ph£nyl-1 pyrrole selon la revendication 1, dans 

lequel le carboxyle que represent e R 3 ou R 4 est ester if i6 par un 
alcanol inferieur tel que le methanol, 1* ethanol ou un propanol. 

4.- Phenyl -1 pyrrole selon la revendication 1 , dans 
lequel le carboxyle amidif ie que represent e R 3 ou R 4 rSpond a 

35 l»une des formules 

" -CONH-H-C , -C0NH-CH 2 C00H et -CO-NH- 



E 6 tu/ 




R 

dans lesquelles 
40 R 5 represente H, CH 3 ou CgH^, 
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Eg repr6sente : a) un reste de benzene, d^alogeno- 

benzene, de methoxy-benzene ou de 
nitro benzene, 

b) un cycle de furanne ou de nitro 
5 furanne, 

c) un cycle de thiophSne ou de nitro 
thioph^ne ou 

d) un cycle de pyridine, 
et Rg representent chacun -CHj ou . 

10 5»- Medicament comprenant, en tant que principe 

actif, un ou plusieurs des composes revendiqu§s sous 1 M# 

6.- Medicament destine, en particulier, au traitement 
des manifestations algiques et inflammatoires, ce medicament 
comprenant du m£ta-carboxy-ph6nyl-1 m6thyl-2 phenyl -5 pyrrole* 



